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(54) Title: ANTISEPTIC COMPRESS 



(54) Titre : COMPRESSE ANTISEPTIQUE 

^ (57) Abstract: The invention concerns an antiseptic compress comprising a contact surface with the wound or bum, consisting of 
1^ an elastomeric matrix highly plasticized with a non-polar oil or grease, said elastomeric matrix containing a dispersed hydrocolloid. 
The invention is characterised in that said elastomeric matrix further comprises likewise dispersed at least an antiseptic agent and 
at least a surfactant whereof the hydrophiiic/lipophilic balance (HLB) is higher than 10. The invention is applicable in particular to 
O compresses and dressings. 

^ (57) Abrege : Elle est du type comprenant une surface de contact avec la plaie ou la brulure, constiniee d'une matrice elastome'rique 
fortement plastifice pax une huile ou une graisse non polaire, ladite matrice elastomerique contenant en dispersion un hydrocolloide. 
Q et elle est caracterisee en ce que ladite matrice e'lastome'rique contient £galement en dispersion au moins un agent antiseptique et au 
£^ moins un tensioactif dont la balance hydrophile/lipophile (HLB) est supe'rieure a 10. Applications notamment aux compresses et 
^ aux pansements. 
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Compresse antiseptique 

La presence invention concerne une compresse antiseptique destinee a 
favoriser la cicatrisation des plaies infectees ou a risque d' infection, ainsi qu'un 
pansement incorporant la compresse antiseptique. 

5 Art anterieur 

On sait deja que des pansements capables de maintenir un certain 
degre d'humidite a la surface d'une plaie one une action favorable au processus de 
cicatrisation. Cette propriete est utilisee dans de nombreux pansements, tels que 
par exemple "ALGOPLAQUE" commercialise par les Laboratoires URGO ou 

10 "COMFEEL" commercialise par la societe COLOPLAST, qui utilisent une 
dispersion d'hydrocolloides dans une matrice hydrophobe adhesive ; dans ces 
pansements, les particules d'hydrocolloides absorbent les exsudats et maintiennent 
un environnement humide favorable a la cicatrisation. Toutefois, dans le cas de 
plaies fortement exsudatives, F absorption est insuffisante et on peut observer une 

15 accumulation de liquides qui risquent de devenir rapidement un foyer d' infection. 

Un autre type de pansement, connu sous la denomination tulle gras, 
utilise des graisses et des huiles telles que la vaseline officinale et la paraffine 
pour former une protection de la plaie. Dans ce cas, 1' absorption des exsudats 
n'est pas possible et il faut prevoir une compresse dans le cas des plaies 

20 suintantes. Dans les autres cas, la plaie a tendance a secher et on observe alors 
frequemment des adherences entre le pansement et les tissus fraichement 
regeneres. II s'ensuit un renouvellement douloureux du pansement, quand ce n ? est 
pas une destruction des tissus cicatrises. Pour eviter les problemes d' infection 
dans les plaies, il est connu d'ajouter au pansement des agents antiseptiques 

25 destines a limiter ou mieux reduire le developpement des agents pathogenes 
infectieux. Dans ce domaine, on connait par exemple des pansements tels que 
UNITUL commercialise par la societe BAMA-GEVE qui contiennent des agents 
antiseptiques disperses dans une pommade a base de corps gras hydrophobes. On 
connait egalement, selon EP-A-689425 un gel hydratant comprenant un systeme 

30 hydrocolloi'de a base d' alginate et de carboxymethylcellulose sodique et un 
systeme de conservateur constitue par des agents antimicrobiens et des agents 
antifongiques. II s'agit ici d'un hydrogel contenant une forte proportion d'eau (97 
%) dans lequel les agents actifs sont en solution. On connait egalement, selon une 
formulation proche, le pansement de marque CONNETIVINA PLUS, 

35 commercialise par la societe FEDIA, qui est constitue d'un hydrogel a base de 
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polyethyleneglycol et qui contient de la sulfadiazine argentique en dispersion et un 
sel de facide hyaluronique. 

On connait aussi FR 2 775 903 qui decrit une masse adhesive 
hydrocollotde pour pansement, dont le pouvoir absorbant est amplifie et accelere 

5 en raison de la presence combinee d'un hydrocolloide et d'un agent tensioactif. 
Cette masse adhesive peut accessoirement contenir un agent antiseptique qui 
pourra etre facilement diffuse lorsque le pansement aura absorbe un fluide aqueux 
capable de dissoudre en partie ledit agent antiseptique. 

Dans le cas des pansements comportant une couche de contact 

10 hydrophobe, notamment a base de corps gras ou d' elastomeres, il est beaucoup 
plus difficile d'obtenir une action antiseptique au moyen de principes actifs 
disperses dans la couche de contact. Ces principes actifs se trouvent emprisonnes 
dans la structure hydrophobe et presentent de ce fait une biodisponibilite 
extremement faible. Ce probleme est encore plus prononce lorsque Ton utilise des 

15 structures de pansement peu ou non absorbants, comprenant des elastomeres assez 
cohesifs dans le but d'eviter la destructuration du pansement au moment du retrait 
de la plaie. Pour cette raison, il n'existe pas actuellement de pansement contenant 
a la fois des elastomeres de synthese et des agents antiseptiques dans une couche 
de contact non adhesive et non absorbante. 

20 Objet de l'invention 

La presente invention vise a fournir une compresse de contact non 
adhesive et peu absorbante pour des plaies ou des brulures de la peau qui 
presentent un risque infectieux, ladite compresse etant a base de corps gras et 
d'hydrocolloi'des, ainsi qu'un pansement incorporant une telle compresse. 

25 Description 

Selon Finvention, on a trouve qu'il etait possible d'obtenir une 
compresse constitute d'une couche de contact cohesive amphiphile non adhesive 
et presentant une action antiseptique. On a en effet trouve que la biodisponibilite 
des agents antiseptiques disperses dans la couche de contact pouvait etre 

30 considerablement amelioree en presence d'un agent tensioactif non ionique dont la 
balance hydrophile/lipophile (HLB) est superieure a 10. 

La compresse selon Tinvention, constitute d'une structure cohesive a 
base d'elastomeres de synthese du type tribloc fortement plastifiee par une huile 
non polaire est caracterisee en ce qu' elle contient en dispersion une faible 

35 quantite d'hydrocolloi'des, au moins un agent antiseptique et au moins un agent 
tensioactif de balance hydrophile/lipophile (HLB) superieure a 10. 



PCT/FRO 1/00834 



WO 01/70285 




PCT/FRO 1/00834 



Selon un aspect particuiier de P invention, les elastomeres de synthese 
sont des elastomeres tnbloc a sequence centraie saturee du type copolymere de 
blocs polystyrene et de blocs polyethylene-butylene (SEBS) ou copolymere de 
blocs polystyrene et de blocs polyethylene-propylene (SEPS). 

5 Selon un autre aspect particuiier de r invention, Phuile non polaire est 

une huile de paraffine, une vaseline officinale ou un melange de ces composes. 

Selon un autre aspect particuiier de P invention, les hydrocolloi'des 
sont presents sous forme de carboxymethylcellulose (CMC) sodique. 

Selon un autre aspect particuiier de P invention, le tensioactif est du 

10 type non-ionique et choisi parmi les derives polyethoxyles des esters du sorbitol 
avec un acide gras. 

Selon un autre aspect particuiier de P invention, les agents 
antiseptiques sont des principes actifs anti-microbiens et/ou des principes actifs 
antifongiques, de preference choisis parmi les sels d' argent. 

15 Selon un mode prefere de realisation de P invention, la couche de 

contact avec la plaie est discontinue et de preference constitute d'un tissu a 
mailles ouvertes, totalement enrobe d'un gel cohesif et non adherent de fa?on a 
laisser les mailles essentiellement non obturees, iedit gel etant forme d'une 
matrice elastomerique hydrophobe fortement plastifiee et contenant une dispersion 

20 d' hydrocolloi'des, au moins un agent antiseptique et au moins un agent tensioactif 
don't la balance hydrophile/lipophile (HLB) est superieure a 10. 
Description detaillee 

La compresse antiseptique selon Pirivention comprend une couche de 
contact avec la plaie essentiellement constitute d'un gel cohesif et non adherent 

25 dans lequel sont disperses des hydrocolloi'des, un ou plusieurs agents antiseptiques 
et un agent tensioactif de balance hydrophile/lipophile (HLB) superieure a 10. 

Le gel cohesif, qui a pour fonction de constituer la structure de la 
couche de contact et d' assurer le caractere non adherent du pansement. est 
constitue d'une matrice elastomerique de preference a base d'elements triblocs, 

30 associee a une quantite importante d'une huile ou corps gras non polaire qui va 
jouer a la fois le role de plastifiant pour la matiere elastomerique et un role 
antiadherent. On obtient ainsi un gel cohesif non adhesif et tres elastique, tres 
conformable et tres resistant a la dechirure. 

Les elastomeres utilises preferentiellement sont du type SEBS ou 

35 SEPS a poids moleculaire eleve. tels que ceux commercialises par exemple par la 
societe SHELL sous la reference Kraton G 1651 ou par la societe KURARAY 
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sous la denomination SEPTON. Ces elastomeres sont presents dans la couche de 
contact a raison d'environ 3 a 8 % en poids. 

Le choix particulier de ces elastomeres triblocs permet d'obtenir un 
gel depourvu de pouvoir adhesif. parfaitement antiadherent vis a vis des tissus 
regeneres et de la peau perilesionnelle. 

L'huile non polaire est generalement une huile ou un melange d'huiies 
minerale(s) a base d'hydrocarbures, qui peut etre fluide ou plus ou moins epaisse. 

Dans le cadre de 1' invention, on utilisera preferentiellement une huile 
de paraffine, une vaseline officinale ou un melange de ces composes. 

De preference encore, on utilisera une ou plusieurs huiles minerales 
commercialisms par la societe SHELL sous la denomination ONDLNA, 
preferentiellement la reference ONDENA 15 seule(s) ou avantageusement en 
melange avec une vaseline officinale conforme a la pharmacopee francaise. 

L'huile non polaire est presente a raison d'environ 55 a 90 % du poids 

15 de la couche de contact. 

La compresse comprend egalement en dispersion dans la matrice 
elastomerique, une faible quantite d'hydrocolloides parmi lesquels on prefere la 
carboxymethylcellulose (CMC) sodique, dont la fonction est de maintenir un 
environnement humide favorable au processus de cicatrisation. Dans le cas de 

20 l'utilisation de la CMC sodique, celle-ci est presente sous forme d'une poudre 
fine, de granulomere voisine de 50 a 100 Jim, a raison de 3 a 20 % 
preferentiellement 4 a 14 %, environ du poids de la couche de contact. Cette 
quantite d'hydrocolloi'de est faible mais suffisante pour maintenir un degre 
d'humidite de la surface en contact avec la plaie sans conferer un caractere tres 

25 absorbant a la compresse et permet d'eviter un gonflement de la couche de 
contact. 

Notamment, les compresses selon F invention presentent un pouvoir 
absorbant negligeable ou tres faible vis a vis des fluides aqueux et leur mise en 
contact avec de 1'eau n'entraine qu'une augmentation de poids minime 
30 generalement inferieure a 50 % et preferentiellement inferieure a 25 % du poids de 

la couche de contact. 

D'autres hydrocolloides. comme par exemple les alginates peuvent 
etre utilises en lieu et place de la CMC. dans le cadre de 1 ? invention. 

La couche de contact contient egalement des agents antiseptiques en 
35 dispersion dans la matiere elastomerique. On choisit des principes actifs connus 
pour leurs proprietes antimicrobiennes ou antifongiques. notamment des 
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composes actifs pour lutter centre le developpement des germes pathogenes tels 
que par exemple staphylococcus aureus (staphylocoque dore) ou pseudomonas 
aeruginosa (pyocyanique). 

Parmi ces principes actifs, utilisables seuls ou en combinaison, on 

5 prefere la chiorhexidine, 1'hexamidine, la betadine ou des sels d'argent tels que 
par exemple la sulfadiazine argentique, le chlorure d'argent ou le nitrate d'argent. 
La quantite presente dans la couche de contact depend de la nature du principe 
actif et varie entre 0,2 et 5 %. 

Selon T invention, on ajoute au moins un tensioactif sans lequel 

10 I'activite de r agent antiseptique ne serait pas obtenue correctement. On choisit un 
agent tensioactif non ionique dont la balance hydrophile/lipophile (HLB) est 
supeneure a 10 et. de preference superieure a 14, e'est-a-dire presentant un 
caractere a predominance nettement hydrophile. Cet agent tensioactif doit etre 
present de preference a raison de 1 a 6 % en poids dans la formulation. Parmi les 

15 produits disponibles dans le commerce et convenant pour reaiiser 1' invention, on 
prefere par exemple les esters de sorbitol polyethoxyles, notamment le polysorbate 
80 disponible sous la reference Montanox 80 aupres de la societe SEPPIC, qui 
presente une balance hydrophile/lipophile (HLB) d'environ 15 a 16. 

De fa§on classique, la formulation comprend egalement des additifs 

20 destines a assurer la stabilite du produit, tels que par exemple des antioxydants ou 
des agents protecteurs de la lumiere. 

La masse elastomerique constituant la couche de contact de la 
compresse est realisee suivant un procede hot-melt par malaxage a chaud des 
differents constituants, I'hydrocolloTde et le principe actif etant ajoutes apres 

25 obtention d'un melange homogene des elastomeres et du plastifiant huileux. Le 
melange obtenu est ensuite enduit sur un support souple et conformable qui peut 
etre par exemple un film, un non tisse ou un tissu pour obtenir un pansement 
applicable directement sur la peau. 

Selon Tun des modes de realisation preferes de ^invention, le melange 

30 fondu peut etre aussi enduit sur un tissu a mailles larges de fagon a enrober 
totalement les fils constituant le tissu et laisser les ouvertures de mailles non 
obturees. Le tissu utilise pour reaiiser cette compresse nouvelle est 
preferentiellement compose de fils synthetiques a fibres longues. On obtient ainsi 
une couche discontinue tres conformable renforcee par le filet, qui associe des 

35 proprietes favorables a la cicatrisation a la propriete antiseptique. 
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Cette compresse antiseptique, qui s'utilise de fa?on analogue a un tulle 
gras, peut etre mise en contact direct avec une plaie ou une brulure, recouverte par 
un tampon absorbant et maintenue par une bande ou un adhesif. 

A titre d'exemple on a realise une compresse (El) a partir d'une masse 

5 elastomerique preparee selon le procede hot-melt a partir de 1,52 kg d'huile de 
paraffine (obtenue aupres de la societe SHELL sous la reference ONDINA 15), 
100 g d'elastomere SEBS a haut poids moleculaire (Kraton G 1651 commercialise 
par la societe SHELL), 100 g de vaseline officinale, 2 ? 5 g d'antioxydant 
phenolique, 300 g de carboxymethylcellulose sodique en poudre fine (ref 7H4XF 

10 commercialisee par la societe AQUALON), 100 g de polysorbate 80 
(commercialise sous la reference MONTANOX 80 par la societe SEPPIC) et 60 g 
de sulfadiazine argentique en poudre fine, (de qualite conforme a 1'USP). La 
masse en fusion a ete enduite sur un tissu a mailles ouvertes du type marquisette 
en fils de polyester 33 dtex, presentant des mailles carrees dont Touverture est 

15 d 1 environ 1mm 2 . Le tissu est enrobe par passage dans un bain de la masse 
elastomerique fondu a 135-145°C puis Texcedent du gel est elimine par laminage 
entre deux cylindres. La bande du tissu enrobe est refroidie rapidement par un flux 
d'air froid. La quantite de gel deposee sur les fils est d'environ 145 g/m 2 ce qui 
correspond a environ 4 g/m 2 de sulfadiazine argentique. La bande obtenue est 

20 ensuite complexee avec un film protecteur en polyester opaque sur chacune de ses 
faces, puis decoupee en fragments de dimension convenable pour une utilisation 
sous forme de compresse et enfin conditionnee en sachet etanche. 

Le caractere antiseptique de la compresse (El) selon r invention 
realisee ci-dessus. a ete teste in vitro par contact avec un milieu de culture. Pour 

25 . cette etude, on a utilise en comparaison : 

a) une compresse temoin (A) de formulation analogue a la compresse (El) ci- 
dessus, mais ne contenant ni principe actif, ni tensioactif 

b) une compresse (B) de formulation analogue a la compresse (El) contenant le 
principe actif (soit 2J5 % de sulfadiazine argentique), mais pas de tensioactif 

30 c) une compresse (C) de type analogue a celle decrite au temoin (A) c'est-a-dire 
sans principe actif ni tensioactif, sur laquelle on a depose une couche de gel de 
Flammazine de 3 mm, suivant une pratique couramment appliquee dans les 
hopitaux. La Flammazine est une creme emulsionnee contenant 1 % de 
sulfadiazine argentique. 

35 Les essais ont ete conduits sur deux souches bacteriennes : 

staphylococcus aureus et pseudomonas aeruginosa qui sont frequemment 
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responsables d' infections nocosomiales et/ou de surinfections chez ies grands 
brules. Des disques de 10 mm de diametre sont decoupes dans chacune des 
compresses a tester et deposes sur des geloses inocuiees dans la masse ou en 
surface par une suspension bacterienne de titre connu. Apres incubation pendant 

5 24 heures a 37°C, les diametres des zones d' inhibition de croissance bacterienne 
sont mesures et compares. 

Pour cette experimentation, on a utilise des geloses trypcase-soja (Gl) 
ou Mueller-Hinton 2 (G2) (fournies par la societe BIOMEREUX) qui ont ete 
inocuiees dans la masse des geloses par 1 mi d'une suspension bacterienne titrant 

10 environ 10 9 ou 10 6 UFC/ml pour 15 a 18 ml de gelose, ou en surface par 1 ml 
d'une suspension bacterienne titrant environ 10 8 UFC/ml. L'unite UFC est une 
unite formant une colonie ou "Unit Forming Ceil" en angiais. Les resuitats 
obtenus, represents par le diametre des zones d' inhibition exprime en mm, sont 
reportes dans les tableaux 1 a 3. 

15 TABLEAU 1 

Pseudomonas aeruginosa 10 9 UFC/ml 



Compresse 


Gi 


G2 




masse 


surface 


masse 


surface ■ 


A 


10 


10 


10 


10 


B 


10 


10 


10,5 


10,5 ! 


C 


13 


12 


12 


11 


El 


15 


13 


15 


14 



TABLEAU 2 

20 Staphylococcus aureus 1,2. 10 9 UFC/ml 



Compresse 


Gl 


G2 




masse 


surface 


masse 


surface 


A 


10 


10 


10 


• 10 


B 


10 


11 


10 


10 


C 


12 


12 


11 


10 


El 


11 


14 


12 


10,5 
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TABLEAU 3 

Gelose Mueller Hincon 2 inoculee dans la masse 





Pseudomonas 

aeruginosa 
2.9. 10 6 UFC/ml 


Staphylococcus 

Aureus 
2,1.10 s UFC/ml 


A 


10 


10 


B 


10.5 


11,5 


C 


17 


16.5 


El 


17 


16 



5 

Dans les tableaux ci-dessus, un resultat 10 signifie qu'aucune zone 
autour du disque de la compresse de diametre 10 mm n'est exempte de croissance 
bacterienne. 

Les resultats superieurs a 10 signifient qu'une zone peripherique 

10 autour de la compresse est exempte de croissance bacterienne. 

Le tableau 1 concerne V inhibition de croissance de Pseudomonas 
aeruginosa sur les deux types de gelose, inoculees en masse ou en surface a urte 
concentration de Tordre de 10 9 UFC/ml. Le tableau 2 concerne le meme type 
d'experience conduite avec staphylococcus aureus. Le tableau 3 est relatif a 

15 f inhibition de la croissance des deux souches bacteriennes a des concentrations de 
Tordre de 10 6 UFC/ml. 

Les resultats obtenus montrent une totale inactivity comme attendu, 
de la compresse depourvue de principe actif (A), une activite antiseptique tres 
faible de la compresse contenant le principe actif mais depourvue de tensioactif, et 

20 une bonne inhibition de la croissance bacterienne en presence de la compresse 
conforme a l'invention (El), Tinhibition obtenue etant generalement au moins 
equivalente a celle obtenue en presence de la compresse associee a une couche 
epaisse de Flammazine. Les resultats confirment egalement la necessite de la 
presence d'un agent tensio-actif de type hydrophile pour obtenir une 

25 biodisponibilite de V agent antiseptique au niveau de la surface a aseptiser. 

Le pouvoir absorbant d'une couche de contact realisee avec la masse 
elastomerique selon Texemple precedent a ete mesure, en comparaison avec une 
masse adhesive hydrocolloide telle que decrite dans le document FR 2775903. 
Pour cet essai. on a realise une couche continue du melange formule selon 
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I'exemple El de la presente invention avec un grammage d'environ 600 g /nr. 
L'exemple comparatif correspond a la masse adhesive absorbante conformement a 
I'exemple 1 du document FR 2775903, avec un grammage de 350 g/m 2 . Pour 
effectuer la mesure du pouvoir absorbant, on a immerge un echantillon de 25 cm" 

5 de chacun des produits pendant une heure dans une solution de serum 
physiologique maintenue a 37 °C. A Tissue du temps d' immersion, les 
echantillons ont etc egouttes et peses. Les augmentations de poids calculees a 
partir de ces resultats montrent un pouvoir absorbant de 144 g/m 2 pour I'exemple 
selon la presente invention et de 1575 g/m 2 pour I'exemple comparatif. Exprimes 

10 en pourcentage ponderal, les augmentations de poids sont respectivement de 
144/600 = 24 % pour I'exemple selon V invention et 1575/350 = 450 % pour 
I'exemple comparatif. 

Les pansements obtenus en utilisant une compresse selon 1' invention 
presentent ainsi de nombreux avantages pour le traitement des plaies ou des 

15 brulures accompagnees d'un risque infectieux : leur composition permet d'obtenir 
a la fois un contact gras non adherent par la presence d'une huile ou d'une 
vaseline, un environnement humide par la presence d'un hydrocolloi'de et un 
milieu aseptisant cree par une diffusion suffisante d'un agent antiseptique. Par 
aiileurs, la structure de la couche elastomerique qui constitue avec les autres 

20 ingredients la couche de contact permet une manipulation facile et un retrait doux 
et indolore du pansement et ne laissant pas de matiere sur les tissus nouvellement 
regeneres et provenant de la couche de contact. 
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REVENDICATIONS 

1. Compresse pour^le soin des plaies ou brulures, dont la surface de 
contact avec la plaie ou la brulure est constitute d'une matrice elastomerique 
plastifiee par une huile non polaire, ladite matrice elastomerique contenant en 

5 dispersion un hydrocolloide, caracterise en ce que ladite matrice elastomerique 
contient egalement en dispersion au moins un agent antiseptique et au moins un 
tensioactif dont la balance hydrophile/lipophile (HLB) est superieure a 10, ladite 
huile non polaire representant 55 a 90 % du poids de la compresse. 

2. Compresse selon la revendication 1, caracterisee en ce que la structure 
10 de la matrice elastomerique est constitute par un elastomere de synthese de type 

tribioc, preferentiellement du type tribloc a sequence centrale saturee choisi parmi 
les copolymeres de blocs polystyrene et de blocs polyethylene-butylene (SEBS) ou 
les copolymeres de blocs polystyrene et de blocs polyethylene-propylene (SEPS) 
de haut poids moleculaire. 
15 3. Compresse selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce 

que l'huile non polaire est choisie parmi les huiles de paraffine, la vaseline 
officinale ou les melanges de ces composes. 

4. Compresse selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que 

T hydrocolloide est la carboxymethylcellulose sodique. 
20 5. Compresse selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 

le tensio-actif est du type non ionique et choisi parmi les derives polyethoxyles des 
esters du sorbitol avec un acide gras. 

6. Compresse selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que 

T agent antiseptique est un sel d' argent. 
25 7. Compresse selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 

caracterisee en ce que la surface de contact avec la plaie est celle d'une couche 
discontinue enduite sur un support tisse a mailles larges de fa9on a enrober 
totalement les fils du tissu et laisser les ouvertures de maille essentiellement non 
obturees. 

30 8. Pansement obtenu avec une compresse selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 7, caracterise en ce que ladite compresse est disposee sur un 
support consume par un film ou un non tisse souple susceptible d'etre adhesive. 
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